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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
出血性ショック (hemorrhagicshock:HS)に伴う酸化ス トレスにより消化管は傷害を受
けやすく､重症化すれば多臓器不全-と進行する｡-ムオキシゲナーゼ-1(heme
oxygenase-1･HO-1)は-ム分解の律速酵素であり､酸化ストレスが関与する病態にお
いて細胞に誘導され､細胞保護的に働くと考えられている｡我々は､ラット出血性ショ
ックモデルの腸管傷害において､HO-1発現に部位特異性があること､内因性の HO-1
は細胞保護的に働くことを報告した｡本研究では､腸管傷害に対してその有用性が認め
られているグルタミン (GLN)を用いて､HO-1が誘導されなかった回腸のHS後組織
傷害に対する効果を検討した｡GLNは回腸にHO-1蛋白を誘導し､HSにより増加した
TNF-α､iNOS､ICAM-1､VCAM-1･mRNA､MPO活性､組織内好中球数､アポ トー シス
細胞数を減少させ､Ⅰし 10､抗アポ トー シス蛋白Bc1-2mRNAを上昇させた｡選択的HO
括抗阻害剤であるスズメゾポルフィリン (SnMP)を投与するとこのGLNの効果は消失
した｡以上のことから､GLNはHO-1の誘導を介して､抗炎症､抗アポ トー シス作用を
発揮し､出血性ショックによる組織傷害を改善することが示唆された0
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
出血性ショックに伴う酸化ストレスにより腸管は傷害を受けやすく､重症化すれば
多臓器不全-と進行する｡この時､-ム分解律速酵素である-ムオキシゲナーゼ-1
(HO･1)は腸管での酸化ス トレス傷害に保護的に働く｡本研究では､腸管傷害保護
作用を有するグルタミンの作用機序をHO･1に着目して検討した｡出血性ショックモ
デルにグルタミンを投与すると､回腸でHO･1の発現が誘導された｡グルタミンの投
与により､回腸での炎症性サイ トカイン TNFaや iNOS､接着分千 (ICAM･1,
vCAM･■1)の発現､好中球浸潤､腺上皮のアポ トー シス細胞数は低下し､逆に抗炎症
性サイトカインIL･10や抗アポ トー シスタンパクBclr2の発現は上昇した｡この効果
は､HO･1の選択的括抗阻害剤の投与で消失した｡以上より､グルタミンは回腸での
HO･1の発現誘導を介して腸管保護作用を発揮することを証明･した｡ ●
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
